rdpl_drouet_58 23/12/02 11:21 Page 58 



Nouveaux et futurs 
medicaments antithrombotiques 
dans la ma/adie veineuse 
thrombo-embolique 



Ludovic Drouet 

Service d’angio-hematologie 
Hopital Lariboisiere 
75475 Paris Cedex 1 0 
ludovic.drouet@lrb.ap-hop-paris.fr 


L e traitement actuel des throm- 
boses veineuses profondes 
repose sur : 1 . le traitement anti- 
coagulant associant 1’ administration 
immediate d’heparine (essentiellement 
les heparines de bas poids moleculaire) 


La prevention et le traitement des evenements thrombo- 
emboliques veineux devraient se modifier dans un futur proche. 
D’abord par I’arrivee de 2 nouvelles classes d’anticoagulants: 
les agents anti-facteur Xa et anti-facteur lla (antithrombine directe). 
Parmi les anti-facteur Xa, les pentasaccharides commencent a etre 
utilises. Fondaparinux (forme synthetique du pentasaccharide 
naturel) a deja I’autorisation de mise sur le marche dans 
la prevention des evenements thrombo-emboliques veineux 
en chirurgie orthopedique, et est tres prometteur dans le traitement 
de ces evenements et des accidents thrombotiques coronaires. 

Une forme modifiee (idraparinux) dont la pharmacocinetique 
permet une seule administration par semaine apparalt avoir 
ie meme degre d’efficacite. Parmi les molecules a activite 
antithrombine directe, I’hirudine et ses derives developpes au cours 
de la derniere decade sont peu utilises en pratique. Parmi les formes 
synthetiques modifiees pour permettre une administration orale, 
le ximelagatran est la molecule dont le developpement est le plus 
avance dans la prevention et le traitement des accidents thrombo- 
emboliques veineux, arteriels (sur fibrillation atriale) 
et des thromboses coronaires. II pourrait permettre (si les essais 
cliniques le confirment) un traitement entierement oral 
des accidents thrombo-emboliques veineux sans suivi biologique. 

De nouvelles molecules dirigees contre de «nouvelles» cibles 
devraient entrer en developpement, comme les inhibiteurs directs 
du facteur Xa et les inhibiteurs de la phase initiale d’activation 
de la coagulation (phase d’activation de facteurVII par le facteur 
tissulaire) mais d’autres strategies sont aussi testees comme celle 
de la stimulation de la fibrinolyse. 


avec un relais le plus precoce possible 
par une antivitamine K; 2. 1’ associa- 
tion de ce traitement medicamenteux 
a une contention elastique adaptee. Si 
le traitement physique par contention 
etait et restera d’ actualite, le traitement 
anticoagulant risque d’etre bouleverse 
par l’arrivee de nouvelles classes the- 
rapeutiques. Ceux d’entre nous qui 
etaient (deja) en activite dans le 
domaine il y a 20 ans, se rappellent que 
le developpement des heparines de bas 
poids moleculaire a ete fonde sur l’hy- 
pothese de privilegier 1’ activite anti- 
facteur X active (anti-Xa) par rapport 
a 1’ activite antithrombine (anti-IIa) 
dans le but de favoriser 1’efficacite anti- 
thrombotique et de limiter le risque 
hemorragique. Recemment, l’Agence 
franqaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) a diffuse une 
incidence preoccupante d’ accidents 
hemorragiques survenus avec les hepa- 
rines de bas poids moleculaire essen- 
tiellement, dans des conditions de 
mesusage [patients tres ages et (ou) a 
fonction renale alteree, association a 
des medicaments ou a des conditions 
hemorragipares, non-respect des doses 
en particular de 1’ adaptation au poids], 
Dans cette dualite au moins theorique 
entre activite anti-Xa et activite anti- 
IIa, apparaissent 2 classes moleculaires 
nouvelles: l’une, initiee par la forme 
synthetique de la sequence d’activation 
par l’heparine de 1’ antithrombine, ce 
pentasaccharide (fondaparinux, Arix- 
tra) a une activite purement anti-Xa ; 
1’ autre est celle des antithrombines 
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EN DEVELOPPEMENT 
CLINIQUE 
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Mode d’action des nonveaux antithrombotiques. F : facteur; NAPc2: nematode 
anticoagulant protein c2; ASIS: active site inhibitor of seven a 


directes (anti-IIa), telles que le mela- 
gatran injectable, synthetique aussi, et 
le ximelagatran oral (Exanta). Le deve- 
loppement clinique du pentasaccharide 
est au stade de la commercialisation 
dans la prevention des accidents 
thrombo-emboliques veineux en chi- 
rurgie orthopedique ; les essais (tres 
favorables) de prophylaxie prolongee 
apres fracture de hanche et de phase III 
pour le traitement des thromboses vei- 
neuses profondes et des embolies pul- 
monaires viennent d’etre presentes ; les 
essais de prevention en chirurgie diges- 
tive et carcinologique sont en cours. Ce 
developpement est plus avance que 
celui du ximelagatran qui. lui, est deve- 
loppe dans un eventail d’ indications 
beaucoup plus large. En effet, cette 
molecule en est aux essais de phase III 
dans les memes indications que 1’ Arix- 
tra, mais aussi aux essais de phase III 
dans la prevention au long cours des 
accidents emboliques (arteriels) chez 
les patients en fibrillation atriale. 

Fondaparinux et anti-Xa 

Pour le fondaparinux (pentasaccharide), 
1’etude de dose Penthatlon 1 a permis de 
definir que la dose de 2,5 mg en une 
injection sous-cutanee par jour (puisque 
sa demi-vie est de 17 h), avait le 
meilleur rapport de l’efficacite a la tole- 
rance pour la prevention des accidents 
thrombo-emboliques en chirurgie ortho- 
pedique. Quatre etudes de phase III ont 
ete conduites pour comparer le fonda- 
parinux a l’enoxaparine tant en Europe 
qu’en Amerique du Nord dans la pre- 
vention des accidents thrombo-embo- 
liques, en chirurgie orthopedique (chi- 
rurgie majeure du genou, 2 fracture de 
hanche 3 et prothese totale de hanche). 4 ’ 5 
L’ ensemble de ces etudes regroupait 
7 344 patients avec le meme schema 
d’ administration du fondaparinux (pre- 
miere injection sous cutanee 6 h [+ 2] 
apres la fin de l’intervention). Le 
schema d’ administration de l’enoxa- 
parine pour les patients des groupes 
controles dans les etudes europeennes 3,4 
etait 40 mg une fois par jour commence 
(au moins theoriquement) 12 h avant 
l’intervention alors que dans les etudes 
conduites en Amerique du Nord, 2 ’ 5 
l’enoxaparine etait administree a raison 
de 30 mg 2 fois par jour avec la 1 rc injec- 
tion (au moins theoriquement) 12 h 
apres 1’ intervention. La meta-analyse 6 


de ces 4 etudes montre une reduction 
de 55 % des accidents thrombo-embo- 
liques par le pentasaccharide, par com- 
paraison a l’enoxaparine, sur le critere 
mixte principal d’efficacite commun a 
toutes ces etudes. Individuellement, 
3 etudes sur 4 demontrent une effica- 
cite significative sur le critere « throm- 
boses proximales » ; pour la 4 e etude 
ce n’est qu’une tendance. Le critere 
d’efficacite base sur un examen phle- 
bographique pose un probleme de fond 
de significativite clinique des evene- 
ments iconographiques. En effet, alors 
que la superiorite d’efficacite phlebo- 
graphique est tres significative, il 
n’existe pas de difference significative 
sur les evenements thrombotiques cli- 
niques ni sur la mortalite... Ce choix 
d’un critere d’imagerie, qui repond aux 
recommandations europeennes et ame- 
ricaines pour l’enregistrement des anti- 
thrombotiques, permet d’obtenir des 
differences significatives en incluant 
des nombres relativement limites de 
patients dans les essais. Cela est du au 
fait que les accidents phlebographiques 
sont beaucoup plus frequents que les 
accidents cliniques. Ce choix est 
neanmoins justifie puisque le critere 
phlebographique est bien correle aux 
evenements thrombo-emboliques cli- 
niques, a la mortalite et a 1’ incidence de 
maladies post-phlebitiques. 


Une evaluation post-hoc de l’heure a 
laquelle a ete veritablement debutee 
1’ administration du pentasaccharide 
apres l’intervention montre que les 
administrations trop precoces en par- 
ticulier a moins de 4 h apres la fin de 
l’intervention s’accompagnent d’une 
augmentation significative des hemor- 
ragies au site chirurgical (Gallus et 
Coghlan 7 ). Cet exces d’hemorragies 
disparait pour les administrations entre 
6 et 8 h. En revanche, l’efficacite anti- 
thrombotique est a peu pres indepen- 
dante du temps d’ administration du 
pentasaccharide (pendant ce creneau 
jusqu’a la 9 e h postoperatoire), sug- 
gerant done qu’il y aurait un interet 
a privilegier le creneau 6 a 8 h pour 
la l re administration. Cette notion de 
delai postoperatoire pour la l rc injec- 
tion est en cours d’ evaluation par un 
essai specifique aux Etats-Unis oit les 
habitudes de prescription de 1’ anti- 
coagulation vont jusqu’a 24 h post- 
operatoire. 

Combien de temps le traitement pro- 
phylactique doit-il etre poursuivi, en 
fonction des indications et en particu- 
lier en chirurgie orthopedique ou se dis- 
cute l’interet d’un traitement beaucoup 
plus prolonge? Les resultats de l’es- 
sai de prevention prolongee (1 mois) 
en chirurgie orthopedique (PENTHI- 
FRA +) semblent favorables. 
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NOUVEAUX ANTITHROMBOTIQUES 



La determination par un essai de 
phase II specifique, de la dose efficace 
a la periode aigue en utilisation cura- 
tive des accidents thrombo-emboliques 
veineux (7,5 mg), a permis les essais 
de phase III du pentasaccharide contre 
heparine de bas poids moleculaire pour 
la maladie veineuse thrombo-embolique 
et contre heparine non fractionnee pour 
Tembolie pulmonaire. Ces essais 
(MATISSE) n’ont aussi ete presentes 
qu’en abstracts (ASH decembre 2002) 
montrant Tefficacite sans majoration 
du risque hemorragique. L’ essai de 
recherche de dose avec une forme modi- 
fiee (idraparinux) de pharmacocinetique 
beaucoup plus longue (permettant une 
seule injection par semaine) 8 montre que 
la plus faible dose testee (2,5 mg) induit 
beaucoup moins d’ accidents hemorra- 
giques que le traitement par antivita- 
mine K avec une efficacite antithrom- 
botique au moins egale. 

Les essais de recherche de dose du pen- 
tasaccharide dans les syndromes coro- 
naires aigus et dans l’infarctus du myo- 
carde montrent que la meme dose que 
celle qui est efficace en prevention 
orthopedique de 2,5 mg en une injec- 
tion par jour est au moins aussi efficace 
que T heparine de bas poids molecu- 
laire de reference. 

S’ajoutant a son efficacite, plusieurs 
points sont en faveur de Tutilisation du 
fondaparinux : 1. la securite, c’est une 
molecule synthetique (alors que les 
heparines sont d’extraction porcine et 
un recent rappel de lots d’ extraits pan- 
creatiques porcins par TAfssaps pour 
contamination par un parvovirus porcin 
rappelle a cette vigilance) ; 2. le carac- 
tere pratique, puisqu’il n’y a pas de 
controle biologique prevu. Cependant il 
semblerait prudent d’effectuer, au moins 
au debut de sa commercialisation : 

- non pas le controle des plaquettes, les 
donnees biologiques et les essais 
montrent que le risque de thrombo- 
cytopenie est nul ou tres faible, sans 
doute moindre que pour les heparines 
de bas poids moleculaire (cette 
absence de risque de thrombocyto- 
penie devra etre confirmee par la 
pharmacovigilance apres commer- 
cialisation) ; 

- mais la mesure du taux plasmatique 
de Tactivite anti-facteur Xa; un test 
d’anti-Xa specifique du pentasac- 
charide devra etre mis en place, car 
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le pentasaccharide est d’elimination 
renale, presentant done un risque 
potentiel d’ accumulation et done 
d’hemorragie chez les sujets ages et 
(ou) insuffisants renaux. 

Dans la classe des anti-facteur Xa, 
Tefficacite demontree du fondaparinux 
a fortement stimule le developpement 
des anti-facteurs Xa directs qui sont 
synthetiques, une administration orale 
est envisageable. La molecule DX 
9065a plus anciennement developpee 
est ainsi remise au gout du jour, et 
d’autres sont a T etude. 

XIMELAGATRAN 
ET ANTITHROMBINES DIRECTES 

Premier de la classe des antithrombines 
directes par voie orale, le ximelagatran 
a pour ambition de se substituer aux 
anticoagulants a la fois hepariniques 
a la periode aigue et aux antivita- 
mines K utilisees en prevention secon- 
daire. Son developpement s’effectue 
done dans 4 grandes directions : la pre- 
vention et le traitement de la maladie 
thrombo-embolique veineuse ; la pre- 
vention du risque thrombo-embolique 
dans la fibrillation atriale ; le traitement 
antithrombotique des syndromes coro- 
naires aigus. 

Les l ers essais de prevention ont eu lieu 
en chirurgie orthopedique (etudes 
METHRO 9 ). L’etude de recherche de 
dose avec une l re administration pre- 
operatoire a montre une telle effica- 
cite qu’il a ete decide de faire T etude 
de confirmation avec une l re adminis- 
tration du melagatran en postoperatoire 
et done d’eviter ainsi Tinjection pre- 
operatoire. Mais cette sequence d’ ad- 
ministration ne montre pas la superio- 
rite esperee de cette molecule comparee 
a Tenoxaparine. En consequence, un 
nouvel essai (Express) a ete realise avec 
« retablissement » d’une l re adminis- 
tration preoperatoire de la molecule et 
ses resultats sont imminents. Dans le 
traitement de la maladie thrombo- 
embolique ce sont les etudes Thrive, 10 
etudes de recherche de dose, qui ont 
montre la bonne tolerance et Teffica- 
cite d’une prise orale de ximelagatran 
36 mg 2 fois/j. Les etudes de phase III 
(Thrive 2 et Thrive 5) sont en cours. 
Ces etudes incluent des patients avec 
des thromboses veineuses, avec ou sans 
embolie pulmonaire, et comparent un 
traitement de 6 mois au traitement habi- 



tuel enoxaparine relayee precocement 
par la warfarine. Une etude plus avan- 
cee (Thrive 3) de dessin different et ori- 
ginal vient encore d’etre presente a 
T ASH (decembre 2002) : 250 patients, 
apres avoir deja re§u le traitement theo- 
rique habituel de 6 mois d’antivita- 
mine K pour un accident thrombotique 
veineux, ont ete randomises pour rece- 
voir 18 mois supplementaires de 
ximelagatran 24 mg 2 fois/j, parcom- 
paraison a T abstention therapeutique 
habituelle. Les resultats presentes 
demontrent une forte efficacite des 
18 mois supplementaires (sans accident 
hemorragique significatif) ce qui est 
tres encourageant pour la molecule 
mais risque aussi de remettre en 
question toutes nos habitudes sur les 
durees de traitement apres un accident 
thrombo-embolique veineux. Les 
etudes dans la fibrillation atriale (essais 
Sportif), evaluant dans cette indication 
Tefficacite du ximelagatran 36 mg 
2 fois/j, sont en cours. Les etudes dans 
la prevention des complications throm- 
botiques a pathologie coronaire aigue 
sont en preparation. 

La encore le developpement est prevu 
sans suivi biologique. L’ absence de 
suivi des plaquettes se comprend, car 
aucune toxicite n’est a craindre dans ce 
domaine, les molecules et le mode 
d’action n’ayant aucun point commun 
avec l’heparine. En revanche, les 
memes reserves faites plus haut pour 
le pentasaccharide peuvent etre emises 
quant a la surveillance de Tactivite, 
pour le meme type de raisons : ce sont 
de petites molecules a elimination 
essentiellement renale avec un point 
supplementaire, a savoir qu’il s’agit 
d’une antithrombine directe. Pour ces 
molecules, les tests dont on dispose 
en routine sont mal adaptes : le temps 
de thrombine est beaucoup trop sen- 
sible, le temps de cephaline activee 
(TCA) est sensible surtout pour les 
faibles doses alors qu’aux fortes doses 
cette sensibilite s’effondre. II faut done 
des tests specifiques (pas encore en 
place dans les laboratoires de routine) 
comme le temps de coagulation a l’eca- 
rine. La encore des habitudes clinico- 
biologiques nouvelles sont a mettre en 
place pour verifier que Tactivite atten- 
due est bien obtenue et que le rapport 
du risque a Tefficacite, favorable lors 
des essais, est retrouve. 
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Horizons therapeutiques 

ENCORE PLUS LOINTAINS 

A cote de ces molecules dont on devrait dis- 
poser relativement vite, il faut envisager: 

- celles qui vont « dupliquer » les 2 nou- 
veautes que nous venons d’evoquer; 
en particulier plusieurs molecules 
synthetiques a activite antithrombine 
directe (du type melagatran); ces 
molecules qui se differencient par leur 
pharmacocinetique et leur affinite 
pour la thrombine sont en cours 
devaluation ; la plus avancee d’entre 
elles (BIBR 1048) debute l’essai de 
phase III dans la prevention des acci- 
dents thrombo-emboliques en chi- 
rurgie orthopedique ; 

- celles dirigees contre de nouvelles 
cibles therapeutiques ; les plus avan- 
cees (dans le developpement) sont les 
molecules qui visent a inhiber la 
phase initiale de la coagulation (la 
phase de facteur tissulaire) ; un fac- 
teur VII humain obtenu par recom- 
binaison genetique sous une forme 
activee (pour optimiser son affinite 
pour le facteur tissulaire) et irrever- 
siblement inactive pour qu’il bloque 
la voie (ASIS, active site inhibitor 
of seven a ) ; le NAPc2 (Nematode 


anticoagulant protein c2), qui est le 
recombinant genetique d’un facteur 
anticoagulant naturellement produit 
par un nematode ; 

- les molecules dirigees contre d’autres 
mecanismes, en particulier les mole- 
cules visant a stimuler 1’ activite fibri- 
nolytique. 

Conclusion 

Le monde de 1’ anticoagulation est en 
pleine evolution et cette evolution a 
2 facettes. Une est evidente : ces essais 
avec de nouvelles molecules ouvrent 
de nouvelles possibilities therapeu- 
tiques. La panoplie therapeutique per- 
mettra peut-etre a l’avenir de mieux 
cibler la molecule (ou les associations 
moleculaires) au type exact de patho- 
logie dont souffrent individuellement 
les patients pris en charge au quotidien. 
Mais la seconde, moins evidente, est non 
moins importante : la multiplication de 
ces essais avec des cibles moleculaires 
differentes, des degres d’ inhibition dif- 
ferents, des temps d’ administration dif- 
ferents fait mieux comprendre la phy- 
siopathogenie (on devrait dire les 
physiopathogenies) des thromboses qui 
nous interessent ici : les thromboses vei- 
neuses. ■ 
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Summary 

New and future antithrombotic agents used in the treatment and prevention 
of venous thromboembolic events 

Ludovic Drouet 

Two new classes of anticoagulants in development at the present time [anti-factor Xa and anti-fac- 
tor Ha (direct antithrombin) agents] should change our future strategies for prevention and treat- 
ment of venous thromboembolic events. Among the anti-factor Xa, the pentasaccharides are initia- 
ting then - clinical use. Fondaparinux, the synthetic form of the natural pentasaccharide is active in 
prevention and treatment of venous thromboembolic and coronary thrombotic events. A modified 
form (idraparinux) whose pharmacokinetics allows one administration only once a week should 
have the same type of efficacy. Among direct antithrombin agents, hirudin and derivatives have 
been developed in the past decade burt are not routinely used. Synthetic direct antithrombins allo- 
wing oral route are currently developed: Exanta with the most advanced development, is active in 
prevention and treatment of venous thromboembolic and coronary thrombotic events. It could allow 
(if confirmed by clinical trials) a complete oral treatment of deep vein thrombosis without any bio- 
logical monitoring. Exanta is also active in the prevention of arterial thromboembolic events on 
atrial fibrillation. Other molecular forms of synthetic per os direct antithrombin are also in develop- 
ment. But molecules aimed at other targets are also tested: the most advanced are those antagoni- 
zing the initial phase of tissue factor activation of factor VII but other strategies are being tested 
such as stimulation of fibrinolysis. 
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